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Spongidzni cerebeldrni degenerace s cerebeldrni ataxii (SDCA) je dédi¢né neurodegenerativ-
ni onemocnéni s predispozi¢nim vyskytem u plemene Belgicky ovéak — Malinois. V pozadi
neurologické symptomatologie stoji degenerace mozecku. Zde referujeme pfipad vrhu devi-
ti Sténat, z kterych tfi Sténata byla homozygotni pro mutaci v ATP1B2 genu, pét bylo identifi-
kovano jako ATP1B2 heterozygotl a jedno bez mutace ATP1B2 genu. VSechna sténata byla
bez mutace v KCNJ10 genu. Homozygoti se projevili klasickou symptomatologii. U tfi z péti
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odborny pracovnik | ATP1B2 heterozygot( se ve véku od sedmi tydn( zacaly generalizovat projevy nemoci, které

se ndpadné podobaly prijeviim homozygotnich sourozencu. Vsechna tfi sténata byla euta-

nazovana. Byla provedena pitva s odbérem vzorkd pro ucely histopatologického vysetfeni.
Pitva prokazala zmény konzistence kostni tkané, hypertrofii ledvin a zvétseni axilarnich,
mediastindlnich a mezenteridlnich lymfatickych uzlin. V histologickém nalezu dominuji
zmény v mozecku, patefni mise, perifernich nervi a kosternich svall. Jde o degeneraci
Purkynovych bunék mozecku, degeneraci nervovych bunék v patefni mise s doprovodnymi
histologickymi zménami nervovych vldken perifernich nervl se zndmky axonolyzy, zahrnuiji-
ci fokdlni nekrézy a regeneraci svalovych vldken vieten a svalovych vldken kosternich svald.
Vysledky pitvy a histologie koresponduji s anamnesticky udavanymi projevy neurodegene-
rativniho onemocnéni spinocerebelarni ataxie. V pfipadé pozorovani neurologické sympto-
matologie se u predisponovanych plemen pst doporucuje odborné veterinarni a chovatel-
ské verejnosti provést testy na dlkaz mutace v genech odpovédnych za vyvoj SDCA. Je
vhodné uvazovat o rozsiteni testovani chovnych psl na mutace v dalSich genech, které jsou
odpovédné za vyvoj neurodegenerativnich nemoci, véetné vyvoje spinocerebeldrni ataxie.
Nami uvedeny pfipad dokumentuje, ze ¢ast nasich chovnych Belgickych ov¢akl varianty
Malinois jsou pfenaseci neurodegenerativnich onemocnéni s dosud neobjasnénym genetic-
kym podkladem.

SUMMARY

Zakova P, Makovicky P. Detection of spinocerebellar ataxia in ATP1B2 heterozygous Malinois pup-
pies: How many of our breeding Belgian Shepherds are carriers of neurodegenerative diseases?
Veterinarstvi 2021;71(1): 17-23.

Spongious Cerebellar Degeneration with Cerebellar Ataxia (SDCA) is a hereditary neurode-
generative disease with the predisposition to occur in the breed of Belgian Shepherd
Malinois. Behind the neurological symptomatology is a cerebellar degeneration. We refer the
case of the litter of nine puppies. Three puppies were homozygous for the mutation in
ATP1B2 gene, five of them were identified as ATP1B2 heterozygotes and one with no muta-
tion of ATP1B2 gene. All puppies were without mutation in the KCNJ70 gene. Homozygotes
showed up by classic symptomatology. In three out of five ATP1B2 heterozygotes from the
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age of seven weeks, the manifestation of neurodegenerative disease started to appear. It was strikingly
similar to the manifestation in their homozygous siblings. All three were euthanased. An autopsy with
sampling for histopathological examination was performed. The results of the autopsy were changes in
consistency of bone tissue, kidney hypertrophy and an enlargement of axillary, mediastinal and mesen-
teric lymph nodes. The histological finding is dominated by changes in the cerebellum, spinal cord,
peripheral nerves and skeletal muscles. The degeneration of cerebellar Purkinje cells and degeneration
of nerve cells in spinal cord are accompanied by histological changes in the peripheral nerve processes
with signs of axonolysis, including focal muscular spindles fibers, skeletal muscles muscular fibers
regeneration. The results of the autopsy and histology correspond to the medical history of neurode-
generative disease of spinocerebellar ataxia. In the case of observation of neurological symptomatolo-
gy, it is recommended for the veterinary and breeders to test for mutation in genes responsible for the
development of SDCA in the predisposed dog breeds. In addition, it is appropriate to consider extend-
ing the testing of breeding dogs for mutations in other genes that are responsible for the development
of neurodegenerative diseases, including the development of spinal-cerebellar ataxia. Our case docu-
ments that part of our Belgian Shepherds Malinois dogs are carriers of neurodegenerative diseases with

an yet unexplained genetic basis.

Uvod

Neurodegenerativnhi onemocnéni se ve veterinar-
ni praxi obycejné projevuji pestiejsi symptomatologii
s nastupem pfiznakd v rGzném véku zvifat a nasled-
nym dramatickym prlbéhem. Jedna se o heterogenni
skupinu onemocnéni, kterd jsou dlouhodobé v centru
zajmu zakladniho neurobiologického i aplikovaného
vyzkumu. Jelikoz jsou tato onemocnéni dédi¢nd, je
prirozené, ze se dostala i do pozornosti Sirsi chovatel-
ské verejnosti. Spongiézni cerebeldarni degenerace
s cerebeldrni ataxii (SDCA) je dédi¢né neurodegenera-
tivni onemocnéni, s predispozi¢nim vyskytem u ple-
mene Belgicky ovcak - varianty Malinois, ¢aste¢né
u varianty Tervueren, ale i u nékterych linii plemene
Holandsky ovc¢dk. Jednd se o degeneraci mozecku,
kterd se jiz v mladém véku sténat projevi neurologic-
kou symptomatologii a kon¢i fatalné. V roce 2011 byl
na podkladu 13-ti sténat Malinois s cerebelarni ataxii
vysloven predpoklad, Zze onemocnéni méa geneticky
zaklad.'V roce 2017 byly jiz konkrétné zdokumentova-
né vztahy mezi SDCA a mutaci genu KCNJ10 — oznaco-
vané jako SDCA subtyp 1.2V kratkém ¢asovém interva-
lu byla nalezena mutace v genu ATP1B2 zodpovédna
za vznik SDCA a mutaci genu ATP1B2 — oznacené jako
SDCA subtyp 2.2 | kdyz v pozadi jednotlivych forem
onemocnéni jsou dva rtizné geny, vyklad patofyziolo-
gie zUstava zalozeny na naruseni homeostazy drasliku.
Vysoka koncentrace drasliku v extracelularnich prosto-
rech se projevi ve funkci CNS. Vyznam drasliku v ¢in-
nosti bunky je nezpochybnitelny s impaktem na kon-
centracni gradient, pticemz v prtipadé hyperkalémie
dochazi k naruseni klidového membranového potenci-
alu bunky s hyperexcitabilitou neuron(, coz se projevi
zménami v signalizaci neurontl a naslednou poruchou
¢innosti neurond. Klinicky se nemoc projevuje
neschopnosti udrzet rovnovahu v prabéhu bézné
chlize s pravidelnym propadavanim v béhu, nesyste-
matickym padanim do stran, zahrnujicim krecovité
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stahy. PIné vyvinuty obraz se obycejné manifestuje
mezi ctvrtym az osmym tydnem véku sSténat.
Onemocnéni se dédi autozomalné recesivné. Nemoc
se projevi jen u jedincl, ktefi jsou nositeli mutace
v homozygotni formé. Pokud je jedinec nositelem
mutace v heterozygotni formé, klinické pfiznaky se
u néj neprojevi, ale stava se pfenase¢em mutace genu.
Vzhledem k témto skute¢nostem je v Ceské republice,
eventualné i na Slovensku, onemocnéni v pozornosti
chovatelli plemene Belgicky ovc¢ak — Malinois, které je
dnes jiz celosvétové dobfe zndme jako velice ucenlivé,
temperamentni, inteligentni a fyzicky zdatné plemeno
psu. V zadjmu odhalit prenasece a predejit ztratdm
v chovu, je v chovatelské praxi pred vybérem chov-
nych jedincd vhodné provést test na odhaleni mutace
uvedenych gend. Na rliznych internetovych portélech
jsou volné zpfistupnény statistiky vyskytu onemocné-
ni, pficemz je uvedeno, ze genetickym testovanim bylo
v Ceské republice zachyceno 10 % pfenasec(i mutace
KCNJ10 genu a 8 % prenasecl mutace ATP1B2 genu
(Genomia, Ceska republika). Jina laboratof uvadi 9 %
pfenasec¢t mutace KCNJ10 genu a 12 % prenasecu
mutace ATP1B2 genu (Laboklin Czech, Ceska republi-
ka). Mimo to je uvedeno, Ze v populaci se vyskytuji psi
se stejnymi klinickymi ptiznaky jako SCDA, ale bez
mutace v genech KCNJ10, ATP1B2, z ¢eho se odvozuje,
7e v budoucnu bude ziejmé nalezena dalsi mutace
odpovédnd za SDCA. Pfenasedi se jinak projevuji jako
klinicky zdravi jedinci, bez klasické neurologické sym-
ptomatologie. V nasem pftispévku uvadime pftipad
vrhu deviti sténat, z kterych tii byla ATP1B2 homozy-
gotni, pét bylo identifikovdano jako ATP1B2 prenaseci
(heterozygotni) a jedno bez mutace ATPI1B2 genu.
Vsechna sténata byla bez mutace v KCNJ10 genu.
Homozygoti se projevili klasickou symptomatologii,
ale neocekavané tii z péti ATP1B2 pfenasecl zacali ve
véku sedmi tydnU projevovat neurologické symptomy,
které nadpadné imitovaly symptomy homozygotnich
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sourozencl. Uvedena symptomatologie nebyla dle
nasich védomosti dosud u heterozygotl popsana.
Proto je cilem naseho kratkého sdéleni, upozornit
odbornou veterinarni verejnost, na nebezpedi projevu
SCDA symptomatologie také u heterozygotl mutace
v ATP1B2 genu. V ptipadé pozorovani podobné sym-
ptomatologie u predisponovanych plemen doporucu-
jeme provést testy na dikaz mutace v genech zodpo-
védnych za vyvoj SDCA. Do budoucnosti povazujeme
za vhodné uvazovat o rozsifeni testovani nasich chov-
nych psd i na mutace v dalSich genech, které jsou
odpovédné za vyvoj spinalni-cerebelarni ataxie.

Materidl a metodika
Popis pfipadu

Chovatelka a majitelka chovné feny plemene Belgicky
ovc¢ak — Malinois vybrala k nakryti psa, ktery ji byl
v dobré vili doporucen. Jednalo se o druhy vrh feny.
Zabteznuti, v¢etné porodu probéhlo bez zvlastnosti,
pticemz ve vrhu bylo devét sténat, ktera se klinicky pro-
jevovala jako zdrava. Po dosdhnuti jednoho mésice
véku, se u tfi zacaly v nepravidelnych intervalech proje-
vovat nepfirozené, mimovolné, svalové stahy, které
prechazely do nékolika sekundovych spazmu svalstva
rlznych ¢asti téla a koncily pasivnim povalenim sténat
na bok, s naslednou nékolika sekundovou, az nékolika-
minutovou neschopnosti postavit se na koncetiny,
eventualné i uplnou neschopnosti pohybu. Po prekona-
ni uvedeného stavu byla sténata opét schopna bézného
pohybu. V dalSich dnech nabiraly spazmy na intenzité,
se zvysujici se frekvenci opakovani za den. U jednoho
Sténéte neustupovaly kiecovité stavy ani po upadnuti
do pasivni polohy a pokracovaly nekoordinovanymi
svalovymi stahy, které imitovaly epileptické zachvaty.
U jiného sténéte doslo ke spontanni zlomeniné pravé
holenni kosti. Postupné vsechna tfi sténata uplné ztrati-
la orientaci a nekoordinované, v nepravidelné se stfida-
jicich intervalech jen prepadavala z boku na bok
a nasledné upadala do pasivnich poloh. Jindy nedoka-
zala ani sedét a bud'se prevalila na bok, nebo jen upad-
la na hibet. Nebyla schopna se nakrmit a v patém tydnu
zivota byla eutanazovana. Ve snaze odkryt pficiny proje-
vU, eventualné zjistit zda se jednda o vrozené onemocné-
ni, byla odebrana krev, ktera byla odeslana na genetické
vySetieni, vcetné testovani mutace genl: KCNJ10
a ATP1B2. Dorucené vysledky dokumentuji homozygot-
ni mutaci v genu ATP1B2 (ATP1B2:c.130_131ins227)
u tfrech vyse uvedenych sténat, zbyvajicich pét sténat
z vrhu je pfenasecem mutace v ATP1B2 genu a jedno je
negativni. Ani u jednoho z testovanych nebyla zjisténa
mutace v KCNJ10 genu. V nasledujicich dnech se pét
Sténat projevovalo jako klinicky zdravych. U tii pfenase-
¢ mutace v ATP1B2 vsak dochazi, ve véku sedmi do
deviti tydnd k ndastupu spontdnnich, nespecifickych
svalovych zaskubut, které prechazeji do mimovolnych
spazmU a obtizi v prabéhu béhu, s naslednou progresi
projevll do symptomatologie napadné shodnou s vyse
uvedenymi tfemi ATP1B2 homozygoty (obr. 1). Postupné
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Obr. 1 - Pohled na jedno ze tii Stériat pred eutanazii

dochazi k exacerbaci se stuprovanim symptomatolo-
gie, kterd ve findle vyustuje do obrazu témér totdlni
pasivity s doprovodnymi bolestmi. Ve véku deseti tydnt
byla tato tfi $ténata eutanazovdna a byla provedena
pitva s odbérem vzork( na histologické vysetieni.
Zbyvajici dva ATP1B2 pienasedi a jeden zdravy jedinec
nevykazuji uvedenou symptomatologii a klinicky se jevi
jako zdravi.

Genetické vysetieni

Genetické vysetieni bylo realizované na naklady cho-
vatelky psa komeréni laboratofi (Genomia, Ceska repub-
lika), kterd ma na uvedené metodiky vypracované stan-
dardni operacni postupy (SOP). Do laboratore byla zasla-
nd krev a material byl zpracovan metodou pfimé sekve-
novani DNA s cilovou mutaci ¢.986T>C KCNJ10 genu
a ASA-PCR s cilovou mutaci ¢.130_131ins227 ATP1B2
genu.

Pitva, odbér vzorkt a zpracovani vzorku

Do ¢tyf hodin po eutanazii byla provedena pitva uve-
denych tii sténat i s odbérem vzork(: jazyk (corpus
jazyka), jatra (lobus hepatis dx. medialis), branice (svalo-
va cast), srdec¢ni svalovina (atrium sin., ventriculus dx.),
plice (lobus cranialis), $titnd zlaza, ledvina, kosterni svaly
(m. triceps brachii medialis, m. extensor digitorum ulnaris,
m. trapezius, m. gluteus medius, m. biceps femoris superfi-
cialis head, m. semimembraneosus, m. tibialis cranialis:
vsechny vzorky z pravé strany téla ze stfedu svall), peri-
ferni nervy (n. medialis, n. femoralis: vsechny vzorky
z pravé strany téla), paterni micha (C3-C4), mozek (vzo-
rek z frontalniho laloku obsahujici kortex a medulu),
mozecek (vzorky z jednotlivych lobull) a nakonec levé
a pravé oko. Vzorky byly po dobu 24 hodin fixovany
v 10% roztoku formalinu, dale ulozené v 70% roztoku
etanolu a nasledné zpracované standardni histologic-
kou metodikou a zalité do parafinovych blocku. Vzorky
byly nakrajené na rota¢nim mikrotomu o tloustce 3 az
5 um a barvené prehlednym barvenim hematoxylinem-
-eosinem (HE). Preparaty byly vyhodnoceny v obraze
svételného mikroskopu.
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Vysledky

Pitevni zavéry

Jde o dobfe vyvinuta téla tii sténat, ktera jsou kom-
pletné osrsténd, vzhledem, vahou, vyzivou i svalstvem
odpovidajici véku (obr. 2A, B, C, D, E, F). U jednoho sténé-
te doslo v prabéhu vnéjsi prohlidky téla pfi pfirozené
manipulaci pravé panevni koncetiny k uplnému oddéle-
ni stehenni kosti s ndlezem fraktury. Pfi pitvé u vsech tfi
sténat dominoval nalez zméklych kosti, se sttidajici se
pevnosti jednotlivych Zeber na pohyby a tlak ostfi noze,
v pribéhu otevirani hrudniho kose. Hypertrofie ledvin.
Zmnozeni a zvétseni axilarnich, mediastinalnich
a mezenterialnich lymfatickych uzlin. Pfi otevirani lebec¢-
ni dutiny se kosti pomérné lehce krajely, misty byly citli-
vé i na tlak prstd a protlacovaly se do lebecni dutiny se
spongidzni konzistenci na fezu, bez jednoznacnych
deformit v tvaru lebky. Mozky nevykazovaly jednoznac-
né zmény v anatomii (obr. 3A, B, C).

Histopatologické zaveéry

Jsou uvedeny pouze nalezy, kde byly pfitomny zmény.

Jatra: standardné uspofadana jatra s ojedinélymi mini-
aturnimi uzliky se shluky makrofagu.

Branice: v podélném fezu normalni svalova vlakna
kosternich svald a individualni lehce nafoukld do tmavé

c¢ervena zbarvena svalova vldkna, se ztratou pfi¢ného
pruhovani, bez viditelnosti jader.

Plice: izolované, variabilné veliké perivaskularni a peri-
bronchialni kulatébunécné zanétlivé infiltraty.

Ledvina: V kortexu pocetné, velikosti a tvarem podob-
né glomeruly (50>), s misty lehce rozsifenym mocovym
prostorem, s obsahem ¢astecné vysrazeného, vlockujici-
ho se materidlu, s pfitomnosti nartzovélych sférickych
formaci, imitujici zndmky proteinurie. Ojedinéle pritom-
né scvrknuté glomeruly (<5%) se svrasténym mesangi-
em. V kontaktu pocetné tubuly, s inicidlnimi zndmkami
postmortalnich zmén a v jednom pfipadé v medularni
¢asti v kandlcich zachycen vysrazeny tmavy nekroticky,
az krystalizujici material.

m. triceps brachii medialis: vzhledové normalni svalova
vlakna s mensimi, izolovanymi, kulatébunécnymi, zanét-
livymi infiltraty.

m. trapezius, m. gluteus medius, m. biceps femoris super-
ficialis head, m. semimembraneosus, m. tibialis cranialis:
podélny i pricny fez svalovych vilaken kosternich svald,
véetné pritomnosti perifernich nervd, s individudlni
loziskovou fuzi nervovych vldken (obr. 8a). Histologicky
viditelna mista, které jsou tvorena skupinkami regeneru-
jicich se svalovych vldken vieten, véetné regenerujicich
se svalovych vldken kosternich svalt s ¢aste¢né zachova-
lym pti¢nym pruhovanim, s nékolika centralné lokalizo-
vanymi tmavymi jadry (obr. 8b, D, E, F, G, H, I).

n. medialis: podélné i pfi¢né prefiznuté periferni nervy,
které jsou obalené silné&jsi vrstvou hustého neusporada-
ného kolagenniho vaziva, kontinudlni vrstvou epineuria,

Obr. 2 - Téla jednotlivych psti po eutanazii (A, B, C) a pohled na orgdny po otevieni hrudni a brisni dutiny (D, E, F)
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Obr. 3 - Obrdzek zachycuje individudlIni pohled na mozky tfi sténat (A, B, C)
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septy perineuria a jednotlivymi nervovymi vlakny, z kte-
rych je ¢ast v izolovanych usecich lehce fragmentovana
s néco minimem seréznim, Sedym materialem, eventual-
né jen nafouklymi, opticky prazdnymi myelinovymi
pochvami s individudlnimi natrdvenymi, az rozpustény-
mi axony charakteru axonolyzy (obr. 8a).

Patefni micha: pficny fez michou s dobfre viditelnou,
centrdlné lokalizovanou Sedou hmotou a periferné
lokalizovanou bilou hmotou. Sedd hmota je tvofena
neurony s lehkymi disproporénimi rozdily ve velikosti
s polygonalni az vietenovitou cytoplazmou a jednim
ovoidnim jadrem, eventudlné i bez viditelnosti jadra.
V celém materialu, a zvlasté v obou misnich rozich jsou
viditelné lehce natrdvené az nekrotické neurony
a v kontaktu zvyraznéné vybézky, s prerusovanymi
kratsimi tmavé zabarvenymi kondenzovanymi useky.
Misty dispropor¢né rozptylené miniaturni burnky cha-
rakteru Gliovych bunék, véetné pocetnych miniatur-
nich reparacnich uzlikd. Z mista na misto na hrudkuji-
cim se podkladu viditelné natrdvené useky sedé hmoty
se zUstatkovymi semivitalnimi burikami (obr. 6, 7). Bila
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Obr. 4 - Mozecek s lehce profidnutou vrstvou Purkyriovych
bunék. Legenda: HE: 200x

s granuldrnimi burikami mozecku. Legenda: HE: 400x
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semivitdinimi burikami. Legenda: HE: 400x

hmota je tvofena pocetnymi myelinizovanymi vlakny,
véetné pritomnosti Usekd, které jsou tvorené seréznim
Sedym materidlem.

Mozecek: v nékolika fezech zachycena ¢lenita struktu-
ra mozecku s povrchové viditelnymi, potrhanymi moz-
kovymi plenami i se sporadickym zmnozenim kulatébu-
né¢nych elementd, imitujici tvorbu reparacnich uzlikd.
Molekularni vrstva je tvofena disperzné rozptylenymi
miniaturnimi bunkami. Vrstva Purkyrnovych bunék je
misty lehce, misty viditelné profidla se skupinkami natra-
venych az semivitalnich bunék zahrnujicich individualni
nekrotické buriky (obr. 4, 5). Granulézni vrstva kalibrem
lehce variruje a je tvofena populaci miniaturnich, veli-
kosti i tvarem podobnych bunék, véetné pfitomnosti
ojedinélych lehce vakuolizovanych bunék. Bild hmota je
tvofena nervovymivlakny s sekovou kondenzaci axon.
V nékolika fezech jsou na spodiné mozecku pfitomny
variabilné veliké, tvarem vietenovité az polygonalni ner-
vové buriky a v kontaktu zvyraznéné vybézky, které jsou
tvofené kratSimi tmavé zabarvenymi kondenzovanymi
useky.
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Obr. — 4a: podélny rez perifernim nervem (n. medialis) se
skupinkami lehce natrdvenych, splyvajicich nervovych vidken
(Cerné Sipky). Legenda: HE: 400x.

b: fez kosternim svalem s dvéma perifernimi nervy s nékolika
lehce nafouklymi, cdstecné i splyvajicimi vybézky nervovych
vidken (Cerné sipky). Legenda: HE: 400x.

G D, E F, G, H, I: priifez kosternim svalem s variabilné velikymi
ohranicenymi tseky, které jsou tvorené individudlnimi
regenerujicimi svalovymi vidkny svalovych vieten a regenerujicimi
svalovymi vidkny kosternich svaldi. Legenda: HE: 400x.

Oci: vzhledové normalni odi, véetné pritomnosti Use-
kové zachyceného normadlniho optického nervu. Po
periferii okohybné svaly a v septech zachycené periferni
nervy, s ojedinéle se hrudkujicimi nervovymi vybézky.

Diskuze

Dédi¢né ataxie predstavuji Sirsi skupinu onemocnéni
zasahujicich mozecek a michu. Neurodegenerativni one-
mocnéni mozecku, kterd jsou zapfticinéna lysozomalnimi
defekty, neuroaxonomalnimi dystrofiemi zahrnujicimi
spongiézni degeneraci mozecku, jsou zafazena jako
samostatné kategorie.* Rostouci prokazatelnost mezi
mutacemi ve vybranych genech a patologii naznacuje,
ze klasifika¢ni parametry jednotlivych klinickych entit se
budou muset ¢asem ménit i ve veterindrni mediciné.>®
Pouzitim metodiky CRISPR-Cas se na modelu laborator-
nich mysi potvrdilo, Ze mutace v jednotlivych genech se
opakované projevily stejnymi histologickymi zménami
v konkrétnich organech.” Tyto a jiné praktické priklady
dokumentuji, ze geneticky screening by v budoucnosti
mél byt ve veterindrni diagnostice rutinné vyuzivan.®®
SDCA je dobie zndma predevsim v kruzich odborné
verejnosti zabyvajici se chovem Belgického ovcaka vari-
anty Malinois. Prvni pfipady tohoto onemocnéni byly
zaznamenany v roce 2011. Poruchy koordinace pohybl
sténat s pomérné rychlym progresivnim vyvojem patii
mezi hlavni znaky onemocnéni. Diagndéza se opira o pri-
kaz mutaci ve vyse zminénych genech. U homozygot-
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nich nositeld mutace se pfiznaky kratce po nastupu plné
rozvinou se $patnou prognézou. Onemocnéni je v sou-
casnosti nelécitelné a u diagnostikovanych pst se prova-
di eutanazie. Je pfitom zifejmé, ze prenasec¢i mutace
genu obou variant SDCA jsou v populaci Malinois pfi-
tomni po celém svété. Neni, ale viibec jednoznacné jaké
je procento heterozygotu z celkové populace chovnych
pst. Naptiklad v Spanélsku byl v roce 2012 zachycen
prvni pfipad SDCA u Malinois $ténat. Autofi doporucuji
spustit cileny program vyhledavani prenasec¢ti mutaci
jednotlivych gend odpovédnych za vyvoj SDCA.'°
Védecka literatura je pfitom pomérné skoupa na infor-
mace ohledné SDCA. Zvlasté dobfe jsou znamé v uvodu
citované clanky, na které se pak utrzkovité odvolavaji
dalsi privatni spolec¢nosti s portfoliem téchto testa.
Majitelé psU si je ¢asto davaji délat na vlastni zadost. Pro
dalsi reprodukci jedincl je totiz nezbytné splnit podmin-
ky, které urcuje chovatelsky fad. Ten zahrnuje povinné
zdravotni vysetieni, které mnoho chovatell rozsituje
o dalsi testovani, jakym je napfiklad i geneticky test
mutaci spojenych se vznikem SDCA. Praxe viak ukazala,
ze v nékterych SDCA-1, SDCA-2 negativnich pfipadech
se projevuji pfiznaky napadné shodné s SDCA. Z toho
nam tedy vyplyva, ze za samotnym onemocnénim stoji
mutace v dalSich dosud neodhalenych genech. Zda se,
ze zvlasté rodice, ktefi jsou prenaseci mutace v jednom
z genl odpovédnych za SDCA by mohli byt prenaseci
mutaci v jinych genech, které jsou zodpovédné za rozvoj
neurologické symptomatologie. V nasi praci bylo pét
Sténat prenaseci mutace v ATP1B2 genu a z toho u ti
doslo k rozvoji neurodegenerativniho onemocnéni
v pozdéjsim véku. Povazujeme tedy za dUlezité, aby se
v budoucnosti testovani rozsifilo o vysetfeni na mutace
v dalsich genech, u kterych se potvrdi, ze jsou odpovéd-
né za rozvoj neurodegenerativnich onemocnéni. Nebylo
v nasich moznostech zjistit kauzalni mutaci genu, ktera
byla zodpovédna za rozvoj spinocerebelarni ataxie u tfi
Sténat heterozygotnich na sledovanou mutaci v ATP1B2
genu. My se mUzeme vyjadrit pouze k vySetfenym muta-
cim, ale to, Ze tfi ATP1B2 heterozygotni Sténata projevila
zndmky onemocnéni, m0ze mit vic vysvétleni.
Histologické vysledky dokumentuji zmény v nervovych
burikdch mozecku, nervovych bunék v patefni mise
s doprovodnymi zménami perifernich nervl a svalovych
vldken kosternich svald. U SDCA jsou zmény popisované
predevsim v mozecku. V nasi studii jsme zjistili jednak
Sirsi spektrum zmén a jednak jsme dokumentovali vzta-
hy mezi uvedenymi zménami. Zjistili jsme, ze hlavni
zména spociva v degeneraci nervovych bunék mozecku
a michy a ostatni zmény jsou pouze doprovodnymi pro-
jevy. Vzorky kosti nebyly sice v prabéhu pitvy odebrany,
ale zmény v jejich konzistenci si primarné vysvétlujeme
poruchou metabolismu mineral(, v které mohlo sehrat
jistou Ulohu i naruseni homeostazy drasliku. V nasi studii
uvadime pozdéjsi nastup priznakl u tfi ATP1B2 heterozy-
gotd, které diagnosticky odpovidaly SDCA.V jedné starsi
studii u sedmi Anglickych Springripanéld trvaly neurolo-
gické klinické ptiznaky 6 mésict az 4 roky. Pfiznaky se
postupné zhorsovaly, az se psi dokdazali nakonec jen
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plazit ve skré¢eném postoji. Nicméné histologicky zjisté-
né zmény byly srovnatelné s nasimi nalezy.” Jina studie
na podkladé 35 pst Jack Russel Teriérd, s anamnesticky
nami podobnou neurologickou symptomatologii, doka-
zala zmény charakteru axonopatie v celé CNS."? Podobné
v populaci Skotskych Teriérd, bylo popsano hereditarni
degenerativni onemocnéni s histopatologicky verifiko-
vanymi zménami Purkyriovych bunék mozecku.” Za
zvlastni tedy nepovazujeme pozdéjsi nastup neurologic-
ké symptomatologie, ale spojitost mezi ATP1B2 hete-
rozygoty a nastupem SDCA. V praci Aglera et al.' se na
podkladu skupiny pst Bobtail a Gordonsetr s ataxii jiz
uvadi, ze za zménami stoji mutace v RAB24 genu. V praci
Formana et al.’”® bylo cilené zjisténo, ze mutace v ITPR1
genu je v Uzkém vztahu s predispozici spinocerebelarni
ataxie ltalského Spinone. Byl publikovan vztah mezi
mutaci SNX74 genu a degeneraci mozecku Madarskych
ohai.'¢ Letko et al."” poukazuji na vztahy mezi spinoce-
rebeldrni ataxii a mutaci SCN8A genu, ktery se uplatniuje
ve funkénosti sodikovych kanald a schopnosti bunék
generovat, prenaset signaly. Prace autorského kolektivu
Wanga et al.’”® dokonce dokazala, ze mutace v CAPNT
genu vede k vyvoji spinocerebeldrni ataxie u mysi i lidi.
Na jinych Zivocisich nebyly projevy mutace uvedeného
genu zatim ovérované. Proto by moznd bylo vhodné
zjistit, zda vyse uvedené geny maji néjaky vyznam v roz-
voji cerebelarni ataxie i u Malinois varianty Belgického
ovcaka. Bylo totiz zjisténo, ze mutace v jednom genu se
nemusi projevit stejné u rlznych zivocisnych druh@.'®
Identifikace mutaci v jednotlivych genech zodpovéd-
nych za SDCA by na jedné strané mohla pftinést novy
pohled na vznik a progresi spinocerebelarni ataxie psa®®
a na druhé strané oteviit i cestu genové terapii u tohoto
onemocnéni, které je v soucasnosti nelécitelné. Davame
tedy citateldm na zvazeni, zda by z diagnostického hle-
diska bylo vhodné zavést testovani pro vsechny identifi-
kované mutace gend, které budou v budoucnu spojeny
se vznikem a progresi SDCA a postupné jich aplikovat
u vsech nasich chovnych Belgickych ov¢akda Malinois.

Zaveér

Nase studie popisuje vznik a vyvoj spinocerebelarni
ataxie tfi S$ténat varianty Malinois Belgického ovcaka,
u kterych byla nalezena znama mutace v ATP1B2 genu
v heterozygotni formé. Onemocnéni odpovidalo svymi
klinickymi projevy i histologickym ndlezem SDCA, jen
byl jeho nastup oproti nositelim mutace v genu ATP1B2
v homozygotni formé opozdén. Odborna verejnost by
pii pozorovani neurologické symptomatologie méla
u Belgickych vI¢akl varianty Malinois myslet na SDCA
a doporucit provedeni testl na dlikaz znamych mutaci
v genech KCNJ10 a ATP1B2. Nas pripad dokumentuje, ze
¢ast nasich chovnych Belgickych ov¢akd varianty
Malinois jsou prenaseci neurodegenerativnich onemoc-
néni s dosud neobjasnénym genetickym podkladem.
Dokud nebudou nalezeny mutace ve vsech genech,
které jsou odpovédné za vyvoj spinocerebelarni ataxie,
neni mozné s jistotou odpovédét kolik nasich chovnych
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Belgickych ov¢dkd je prenasecd neurodegenerativnich
onemocnéni a eliminovat tak vyskyt SDCA v chovu.

Dedikace
Prdce nebyla podporend zddnym grantem a vsechny
ndkladové polozky byly hrazené autory.

Literatura

1. KLEITER, M., HOGLER, S., KNEISSL, S., LESCHNIK, M. Spongy degeneration
with cereberallar ataxia in Malinois puppies: a hereditary autosomal rece-
ssive disorder? J Vet Int Med 2011;25:490-496.

2. MAURI, N, KLEITER, M., LESCHNIK, M., ET AL. A MISSENSE Variant in KCNJ10 in
Belgian Shepherd Dogs Affected by Spongy Degeneration with Cerebellar
Ataxia (SDCA1). G3 Bethesda 2017;7:663-669.

3. MAURI, N., KLEITER, M., LESCHNIK, M., ET AL. A SINE Insertion in ATP1B2 in
Belgian Shepherd Dogs Affected by Spongy Degeneration with Cerebellar
Ataxia (SDCA2). G3 Bethesda 2017;7:2729-2737.

4. URKASEMSIN, G., OLBY, N. J. Canine hereditary ataxia. Vet Clin North am
Small Anim Pract 2014;44:1075-89.

5. MAKOVICKY, P. What does modern veterinary pathology have to offer? ARC
J Anim Vet Sci 2015;1:43-47.

6. MAKOVICKY, P, ARNONE, J. M., MKOVICKY, P. Step by step in anatomic and
diagnostics veterinary pathology: How death teaches us about life. ARC J
Anim Vet Sci 2016;2:30-36.

7. MAKOVICKY, P, SVECOVA, |. Veterinary pathology: the past, present and the
future. Phenogenomic Newsletter 2016;2:22-23.

8. DONNER, J., KAUKONEN, M., ANDERSON, H., et al. Genetic panel screening
of nearly 100 mutations reveals new insight into breed distribution of risk
variants for canine hereditary disorders. PLoS One 2016;11:e0161005.

9. LEEB, T, MULLER, E. J., ROOSJE, P, WELLE, M. Genetic testing in veterinary
dermatology. Vet Dermatol 2017;28:4.

10. IBASETA-BEJARANO, U., NARANJO, C., MARCO, P, PUMAROLA, M. Spongiform
polioencephalopathy/spongy degeneration of the brain's gray matter in
a Malinois litter. AVEPA 2012;32:95-98.

11. HIGGINS, R. J,, LECOUTERUR, R. A., KERNEGAY, J. N., COATES, J. R. Late-onset
progressive spinocerebellar degeneration in Brittany Spaniel dogs. Acta
Neuropathol 1998;96:97-101.

12. WESSMANN, A., GOEDDE, T,, FISCHER, A, et al. Hereditary ataxia in the Jack
Russell Terrier--clinical and genetic investigations. J Vet Intern Med
2004;18:515-21.

13. URKASEMSIN, G., LINDER, K. E., BELL, J. S., DE LAHUNTA, A, OLBY, N. J.
Hereditary cerebellar degeneration in Scottish terriers. J Vet Intern Med
2010;24:565-70.

14. AGLER, C., NIELSEN, D. M., URKASEMSIN, G., et al. Canine hereditary ataxia in
old english sheepdogs and gordon setters is associated with a defect in the
autophagy gene encoding RAB24. PloS Genet 2014;10:e1003991.

15. FORMAN, O. P, DE RISIO, L, MATIASEK, K., PLATT, S. MELLERSH, C.
Spinocerebellar ataxia in the Italian Spinone dog is associated with an intro-
nic GAA repeat expansion in ITPRT. Mamm Genome 2015;26:108-17.

16. FENN, J., BOURSNELL, M., HITTI, R. J., et al. Genome sequencing reveals a spli-
ce donor site mutation in the SNX14 gene associated with a novel cerebellar
cortical degeneration in the Hungarian Vizsla dog breed. BMC Genet
2016;17:123.

17. LETKO, A., DIETSCHI, E., NIEBURG, M., et al. A Missense Variant in SCN8A in
Alpine Dachsbracke Dogs Affected by Spinocerebellar Ataxia. Genes (Basel)
2019;10:E362.

18. WANG, Y., HERSHESON, J., LOPEZ, D., et al. Defects in the CAPN1 Gene Result
in Alterations in Cerebellar Development and Cerebellar Ataxia in Mice and
Humans. Cell Rep 2016;16:79-91.

19. VAN POUCKE, M., STEE, K., SONCK, L., et al. Truncating SLC12A6 variants
cause different clinical phenotypes in humans and dogs. Eur J Hum Genet
2019;27:1561-1568.

20. JENKINS, C. A, KALMAR, L., MATIASEK, K., et al. Characterisation of canine
KCNIP4: A novel gene for cerebellar ataxia identified by whole-genome
sequencing two affected Norwegian Buhund dogs. PloS Genet
2020;16:e1008527.

Adresa autorky:

Petra Zakova

Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i.
Viderniska 1083

142 20 Praha 4 - Kr¢

e-mail: petazak@gmail.com

19



